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© Ektoparashizide Spruh-Formulierungen. 

© Die Erfindung betrifft ektoparasitizide Spruh- 
Formulterungen, die gekennzeichnet sind durch einen Gehalt 
an 0,0001 bis 20 Gewichtsteilen des Wirkstoffes, 10 bis 80 
Gewichtsteilen eines Oder mehrerer spreitender 6le, 20 bis 
95 Gewichtsteilen eines oder mehrerer hautvertraglicher 
L68ungsmittel und 0 bis 20 Gewichtsteilen weiterer Hilfstoffe 
sowie durch eine Verspruhbarkeit in TropfengroBen kleiner. 
50 |i. vorzugsweise kleiner 5 |i. 
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Ektoparasitizide Sprilh-Formulierungen 



Die Erfindung betrifft neuartige ektoparasitizide Spriih- 
Fonnulierungen von Wirkstof fen, die insbesondere gegen 
Zecken wirksam sind. 

Es sind bereits Spriihbehandlungen von Tier en bekannt, 
5 die mit relativ grofien Flussigkeitsmengen, z.B. bei 
Tieren angewendet mit etwa 10 Liter /Tier, arbeiten und 
bei denen der Wirkstof f in Form von wassrigen Emulsionen 
Oder Suspensionen mit Hilfe eines Spriihgerates unter 
hohena Druck auf das Tier gebracht wird, 

10 Diese Sprtihbehandlungen erfordern somit einen hohen 
Auf wand an Wasser, Wirkstof f und Energien. 

Es wurden nun Formulierungen entwickelt, die eine prak- 
tisch 100%ige Wirkung auf Ektoparasiten, insbesondere 
auf alle parasitierenden Zeckenstadien zeigen. 
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Die Erfindung betrif ft deingemafi ektoparasitizide Spr^-Formulierun- 
gen r die gekennzeichnet sind durch einen Gehalt an 0,0001 bis 20 
Gewichtsteilen des Wirkstof f es , 10 bis 80 Gewichtsteilen eines Oder 
nefarerer spreitender C51e f 20 bis 95 Gewichtsteilen eines cder meh- 

5 rerer hauirvertraglicher lostmgsmittel una 0 bis 20 Gewichtsteilen 
weiterer Hilf sstoffe sowie durch eine Verspruhbarkeit in Tropfen- 
groSen kleiner SO /i, vorzugsweise kleiner 5/1. 
Bevorzugt werden die erf indungsgemaBen Spruh-Formulie- 
rungen in Volumina von 5 bis 300 ml, insbesondere 10 

lO bis 70 ml pro Tier eingesetzt. 



Die erf indungsgemaBen Formulierungen zeichnen sich da- 
durch aus, daB der Wirkstof f in einem geeigneten haut- 
vertraglichen Losungsmittel bzw. Losungsroittelgemisch 
gegebenenfalls unter Zugabe weiterer Hilfsstoffe gelost, 
15 emulgiert bzw. suspendiert wird und mit Hilfe einer 

geeigneten Vorrichtung (Spriihbogen, Spruhf lasche r Spruh- 
dose) auf die Eaut des zu behandelnden Tieres gebracht 
wird . 



Le A 19 314 



BNSDOCID: <EP 0069269A2J_> 



- 3 - 



0069269 



Eine ZeckenbekSmpfung nach dem erf indungsgemaBen Ver- 
fahren mit den neuartigen Formulierungen hat gegentiber 
den herk5miolichen Methoden folgende Vorteile : 

1 . teures Installieren einer Tauch- Oder Sprayanlage 
entfallt 

2. es bestehen keine Probleme mit der Wasserversorgang 
der Dips und Sprays und der Energieversorgung der 
Sprayanlagen 

3. der Bedarf an- Wirkstof f ist wesentlich geringer 

4. das Herantreiben der Tiere iiber groBe Entfernungen 
entfallt; dadurch wird der Gewichtsverlust bei diesen 
Tier en vermieden 

5 . keine Schwierigkeiten mit dem Einhalten der optimalen 
Wirkstof fkonzentr at ion in den Badera (beim Baden der 
Tiere entziehen diese der Badef liissigkeit uberpro- 
portional Wirkstof f = Stripping) ; dadurch muB in 
bestimmten Abstanden zusatzlich Wirkstof fkonzentr at 
dem Bad zugeftigt werden, damit der Wirkstof fgehalt 

im Bad nicht unter die noch wirksame Dosis sinkt. 

Je nach Spezies und Entwicklungsstadium bevorzugen 
Ektoparasiten, insbesondere Zecken, unterschiedliche 
Korperteile bei den Wirtstieren, wobei meist haararme 
KOrperteile (Ohr, Dammgegend, Euterspiegel , Schwanz- 
wurzel, Unterbauchpartie) bevorzugt werden. Urn die 
erf indungsgemSBen Formulierungen aber auf dem Tier vollig 
zu verteilen, geniigt es daher nicht , nur den Wirkstof f 
in irgendeiner Losung auf das Tier zu bringen. Sofern 
man die auf zutragende Wirkstof fmenge in akzeptabler 
Volumenlosung verabreicht, ist der Zusatz spezifischer 
Substanzen notig. Ein moglichst kleines Volumen ist 
aus den angefuhrten Grunden hier optimal. 
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Oberraschenderweise bewirkt das Spruhen extrem kleiner 
Volumina der erf indungsgemaBen Formulierungen eine so 
gute Verteilung des wirksamen Stoffes auf der Tierhaut, 
daB gegeniiber der herkommlichen Spriih-Applikation bei 
5 Anwendung der erf indungsgemaBen Fonnuliemngen nur noch 
ca. 1/20 des bisherigen Volumens und ca, 1/20 der bis- 
herigen Wirkstof fmenge zum BekSmpf ungserf olg geniigt. 

Unter spreitenden Olen werden solche Sligen Fliissig- 
keiten verstanden, die sich auf der Haut besonders gait 

10 verteilen. Sie sind als solche in der Kosmetik bekannt. 
Nach einem Vorschlag v:on R. Keymer , Pharm. Ind. 12/ 577 
(1970) k5nnen sie z.B. durch ihre Oberf lachenspannung 
gegen Luft charakterisiert werden , die danach weniger 
als 30 dyn/cin betragen sollte. Diese Spreitung kann 

\ 5 auch nach dem sogenannten Abklatschtest auf der mensch- 
lichen Haut experimentell bestimmt werden (z.B, bei 
R. Keymer, Pharm. Ind. 32^ 577 (1970), oder F. Neuwald, 
K.E. Fetting und A. Szakall, Fette-Seif en-Anstrichmittel 
64, 465 (1962) . 

2o Es ist viberraschend und bisher nicht bekannt, daB solch 
geringe Volumina einer solchen Formulierung sich liber 
eine so grofle Oberf lache verteilen konnen, wie sie etwa 
ein Rind besitzt. Dies wird aus den unten auf gefuhrten 
Beispielen ersichtlich. 

25 Als fiir die Herstellung der erf indungsgemaBen Spruh- 

Formulierungen einsetzbare Wirkstof f e kommen vor allem 
in Betrachtt 
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Synthetische Pyrethroide, organische Phosphorverbindungen , 
Carbamate/ Amidine oder Thiohamstof f e , insbesondere 
j edoch 

Flumethrin (= 3 1 -Phenoxy-4 1 -f luor- -cyanbenzyl-2 , 2- 

dimethyl-3- ( 2 n -p-chlorphenyl- 2 w -chlorviny 1 ) - 
cyclopropan-carboxylat) 

O-ftthyl-O- (8 -chinolyl) -phenyl -thiophosphat 

Coumaf os (= 0 , O-Diaethyl-0-' ( 3-chlor-4-methyl -7-cuma rinyl ) 
-thiophosphat) 

Propoxur (= 2-Isopropoxyphenyl-N-Methylcarba 
mat) . 

Als spreitende Ole kommen in Betracht: 
Silikonole verschiedener Viskositat: 

5 Pettsaureester wie Aethylstearat , Di-n-butyl-adipat , 
Laurinsaure-hexylester , Dipropylen-glykolpelargonat , 
Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange 
mit gesattigten C 1 g-C 1 g-Pettalkoholen , Isopropylmyristat , 
Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von ge- 

10 sattigten Fettalkoholen der Kettenlange C 12~ C 18* 

Isopropylstearat, (5lsaureoleylester , Clsauredecylester , 
Aethyloleat, Milchsaureaethylester , wachsartige Fett- 
saureester wie kiinstliches Entenburzeldriisenf ett , 
Dibutylphthalat , Adipinsazrediisopropylester , letzterera 

15 verwandte Estergemische u.a. 
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Triglyceride wie Capryl/Caprinsauretriglycerid , Trigly- 

ceridgemische mit Pf lanzenf ettsauren der Kettenlange 

C Q -C 10 Oder anderen speziell ausgewahlten natiirlichen 
o 12 

Fettsauren, Partialglyceridgemische gesattigter Oder un- 
gesattigter evtl. auch hydroxylgruppenhaltige Pettsauren 
und Monodiglyceride der Cg-C 1C) -Fettsauren. 

Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, 
Cetylstearylalkohol , . Oleylalkohol - 

Fettsauren wie z .B. Olsaure. 

Besonders- gut geeignete spreitende <31e sind die folgenden 

Isopropylmyristat , Isopropylpalmitat , Capryl/Caprinsaure- 

ester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 

C^-C- Q/ wachsartige Fettsaureester wie kiinstliches 
12 To 

Entenbiirzeldrusenf ett und Silikonole. 

Als fur die Eerstellung der erf indungsgemaBen Spruh- 
Formulierungen geeignete Losungsmittel kommen im Prinzip 
alle organischen und anorganischen Losungsmittel in 
Frage, die den beispielsweise zeckenwirksamen Stoff in 
ausreichender Konzentration aufnehmen und das Gewebe 
nicht schadigen. 

Als gut geeignete Losungsmittel kommen fur die Herstel- 
lung der erf indungsgemaBen Spruh-Formulierungen in 
Betracht: 

Alkanole wie fithylalkohol , Isopropylalkohole, n-Butyl- 
alkohol, Amylalkohol, Octanol. 
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Glykole wie Propylenglykol , 1 ,3-Butylenglykol, Xthylglykol , 
Dipropylenglykolmonomethylather . 

Aromatische Alkohole wie Benzylalkohol. 

Carbonsaureester wie z.B. fithy lacetat , Benzylbenzoat , 
5 Butylacetat, Propylencarbonat , Milchsaureaethylester . * 

Aromatische und/oder aliphatische Kohlenvasser stof f e . 

Ole, die nicht unter die Definition der spreitenden 51e 
fallen wie z.B. Baumwollsaatol, ErdnuBol, Maiskernol, 
Olivenol, Ricinusol, Sesamoid 

10 Wasser. 

Ketone wie z.B. Aceton und Methylathylketon. 

Weiterhin sind u.a. Verbindungen wie Dimethylsulf cxid , 
Dimethylacetamid, Dimethylf oriuamid, N-Methylpyrrolidon , 
Dioxan, 2-Dimethyl-4-oxymethyl-1 , 3-dioxalan gut als 
15 Losungsinittel geeignet. 

Besonders geeignet sind niedere Alkohole mit bis zu 8 
Kohlenstof f atomen im Molekul, sowie niedere Ketone wie 
Methylathylketon und iither des Aethylenglykols . 

Es konnen bei der Kerstellung der erf indungsgemafien 
20 Spruh-Forinulierungen ein oder mehrere Losungsmittel 
eingesetzt werden. 

Als weitere Hilfsstoffe sind geeignet: 

a) Haftvermittler , z.B. Carboxymethylcellulose , Methyl- 
cellulose und andere Cellulose- und Starkederivate, 
25 Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, 

Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol , Copolymere aus 
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Methylviny lather und Maleinsaureanhydrid, Polyathylen- 
glykole, Paraffine, Ole, Wachse, hydriertes RicinusSl. 

Kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefuhrten 
Stoffe. Losungen und Emulsionen kSnnen neben dem 
Wirkstoff die ublichen Trager stoffe enthalten, wie 

b) Tenside (beinhaltet Emulgatoren und Netzmittel) , z.B. 

1. anionaktive, wie Na-Laurylsulf at , Fettalkoholather- 
sulf ate , Mono/Dialkylpolyglykolatherorthophosphor- 
saureester-Monoathanolaminsalz , 

2. kationaktive , wie Cetyltrimethylammoniumchlorid , 

3. ampholytische , wie Di-Na-N-lauryl- S-iminodipropionat 
oder Lecithin, 

4. nicht ionogene, z.B. polyoxathyliertes Ricinusol, 
polyoxathylierte Sorbitan-Monooleat , Sorbitan- 
Monostearat, Athylalkohol, Glycerinmonostearat , Poly- 
oxathylenstearat , Alkylphenolpolyglykolather . 

c) Stabilisatoren zur Verhinderung des bei einigen 

Wirkstoff en eintretenden chemischen Abbaus, wie z.B. 
Antioxydantien, beispielsweise Tocopherole , 
Butylhydroxyanisol . 

Die erfindungsgemafien Spriih-Formulierungen besitzen 
folgende Zusammensetzung : 

a) Wirkstoff : 0,0001 bis 90 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 0,5 bis 10 Gewichtsprozent; 

b) Spreitendes Ol : 10 bis 80 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 20 bis 70 Gewichtsprozent; 
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c) Ldsungsmittel ; 20 bis 95 Gewichtsprozent f vorzugs- 
weise 60 bis 90 Gewichtsprozent; 

d) Weitere Hilfsstoffe : 0 .bis 20 Gewichtsprozent, vor- 
zgsweise 0 bis 10 Gewichtsprozent, 

5 Bevorzugte spreitende i5le sind: 

Isopropylmyristat , Isopropylpalmitat , Capryl/Caprinsaure- 
triglycerid, gesattigte Triglyceride natiirlicher Fett- 
sauren, Fettsaureester , die kiinstlichem EntenbCirzel- 
driisenfett entsprechen oder Silikonole: 10 bis 80 Ge- 
10 wichtsprozent, vorzugsweise 20 bis 70 Gewichtsprozent. 

Bevorzugte Losungsmittel sind: 

Isopropanol, Amylalkohol, Methy lathy lketon, Glykolather, 
Butylacetat, Milchsaureaethylester : 20 bis 95 Gewichts- 
prozent, vorzugsweise SO bis 90 Gewichtsprozent, 

Die erf indungsgemaflen Formulierungen werden hergestellt, 
indem man den ektoparasitizid, insbesondere zecken- 
wirksamen Stoff in einem geeigneten hautvertraglichen 
LSsungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch lost, emulgiert 
bzw. suspendiert, spreitende Ole hinzufugt una gegebenen- 
falls die weiteren Hilfsstoffe zusetzt. 

Die obige Reihenfolge der Verf ahrensschritte ist nicht 
kritisch, sie kann geandert Oder die Bestandteile der 
erf indungsgemaBen Formulierungen konnen auch gegebenen- 
falls gleichzeitig unter standigem Ruhren zusammenge- 
25 geben werden. Bei der Herstellung werden die einzelnen 
Bestandteile in den vorne angegebenen Mengenverhaltnis- 
sen zugesetzt. 
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Die im folgenden aufgefiihrten erf indungsgemaBen Formulie- 
rungen wurden wie oben angegeben hergestellt und ver- 
gleichend mit Formulierungen, welche keine spreitenden 
Ole enthielten, im Hinblick auf die Wirksamkeit getestet- 

Die uberlegene Wirkung der erf indungsgemaBen Formulie- 
rungen gent aus folgendem Beispiel hervor: 
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Belspiel 1 : 

In-vivo-Zeckentest an Boophilus microplus 
Zusammensetzung 

Flumethrin 100%ig 5,0 
5 Isopropylmyristat 30 f 0 
2-Octyldodecanol 20,0 
Isopropanol 28,75 

83,75 g = 100 ml 

5 Telle Flumethrin werden .in 95 Teilen eines Gemisches 
10 aus Losungsmitteln und Spreitmittel gelost und mit 

Isopropanol auf die gewiinschte Anwendungskonzentration 
verdiinnt. Mit je 50 ml der so erhaltenen Wirkstof fzube- 
reitung werden Rinder bespruht, die mit resistenten 
Zeckenlarven der Art Boophilus microplus, Biarra-Stainm 
15 (mehrfache Infektion, 1 2 x im Abstand von 2 Tagen) 
infiziert sind. 

Die Wirkung der Wirkstof f zubereitung wird bestimmt durch 
Ermittlung der Zahl der auf den behandelten Rindern zur 
Entwicklung kommenden adulten weiblichen Zecken. Diese 

20 Zahl wird verglichen mit der Zahl von adulten weiblichen 
Zecken, die auf unbehandelten Rindern zur Entwicklung 
kommen. Eine Verbindung ist umso wirksamer, je weniger 
weibliche Zecken. nach der Behandlung zur Entwicklung 
kommen, Als Mafi der Starke des Befalls vor der Behandlung 

25 wird die Zahl der adulten Weibchen benutzt, die bei 

behandelten und unbehandelten Tier en in den let z ten 3 
Tagen vor dem Behandlungszeitpunkt zur Entwicklung 
kommen • 
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10 

2) 

15 

3) 

20 4) 



Ektoparasitizide Spruh-Formulierungen , gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an 0,0001 bis 90 
Gewichtsteilen des Wirkstoffes, 10 bis 80 Ge- 
wichtsteilen eines oder mehrerer spreitender 
Ole, 20 bis 95 Gewichtsteilen eines oder mehrerer 
hautvertraglicher Losungsmittel und 0 bis 20 Ge- 
wichtsteilen weiterer Hilfsstoffe sowie durch 
eine Verspriihbarkeit in Tropf engroBen kleiner 50^. 

Ektoparasitizide Spruh-Formulierungen nach An- 
spruch 1 in Form von Bruchteilen oder Vielfachen 
einer Einzeldosis mit der MaBgabe, daB die Volu- 
mina der Einzeldosis 5 bis 300 ml pro Tier be- 
tragen • 

Ektoparasitizide Spruh-Formulierungen nach An- 
spruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB die Volu- 
mina der Einzeldosis 10 bis 70 ml pro Tier be- 
tragen . 

Ektoparasitizide Spruh-Formulierungen nach den 
Anspruchen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Dosierungseinheiten 1, 2, 3 oder 4 Einzel- 
dosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis 
enthalten . 
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) Ektoparasitizide Spriih-Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafi sie eine gegen Zecken 
wirksame Verbindung enthalt. 

) Ektoparasitizide Spruh-Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie 3 1 -Phenoxy-4 1 -f luor- 

-cyanbenzyl-2 , 2-dimethyl-3- ( 2"-p-chlorphenyl-2"- 
chlorvinyl) -cyclopropan-carboxylat ) enthalt . 

) Ektoparasitizide Spriih-Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie 0-ftthyl-0-(8-chino- 
lyl)-phenyl-thiophosphat enthalt. 

\ ) Ektoparasitizide Spriih-Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie 0,0-Diethyl-0-(3- 
chlor-4-methyl-7-cumar inyl ) -thiophosphat enthalt . 

)) Ektoparasitizide Spriih-Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi sie 2-Isopropoxyphenyl- 
N-Methylcarbamat enthalt, 

)) Verwendung von ektoparasitiziden Spruh-Formulie- 
rungen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 0,0001 
bis 20 Gewichtsteilen des Wirkstoffes, 10 bis 80 
Gewichtsteilen eines oder mehrerer spreitender (31e, 
20 bis 90 Gewichtsteilen eines oder mehrerer haut- 
vertraglicher Losungsmittel und 0 bis 20 Gewichts- 
teilen weiterer Hilfsstoffe zur Bekampfung von 
Ektopar as iten - 
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